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@ Neue Sulfonyl-phenyl(alkyl)amine, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel 
Sulf onyl-phenyl(alkyl)amine der Formel II tion beruhen. 



inwetcher 

R t eine niedere Alkylgruppe mit 1 -6 C-Atomen, 
ein ggf. im Kern substituierter Aralkyl-, Aralkenyl-, Aryl- Oder 
Cycloalkylrest, 
R 2 ein Wasserstoff atom, 
*™ eine Alkylgruppe mit 1 -8 C-Atomen, 

eine ggf. im Kern substituierte Aralkyl-, Aralkenyl- oder eine 

Acylgruppe 

darstellt, 

B eine Bindung oder eine unverzweigte oder verzweigte 
Alkylenkette mit maximal 4 C-Atomen bedeutet 
Jg und 

VJ A eine Alkylkette mit 1 -6 C-Atomen darstellt. 
J2 die durch Sauerstoff enthaltende Funktionen wie Oxo- oder 
*^ Hydroxygruppen und ggf. zusatzlich Carboxylgruppen sub- 
UJ stituiertseinkann, 

Q deren pharmakologisch vertragliche Salze, Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie Arzneimittel zur Behandlung von 
Krankheiten, die auf einer erhohten Thrombozytenaggrega- 
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PatentansprQche 
1. Sulfonyl-phenyl(alkyl)amine der Formel II 

Ri — S0 2 — N — B 

inwelcher . " _ " . .... 

Ri eine niedere Alkylgruppe mit 1 -6 C-Atomen, einen Cycloalkylrest mit 3-7 C-Atomen, emen Ar&Ikyh 
Aralkenyl- oder Arylrest, wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, Q-Q Alky!, 
Q-Q Alkoxy, Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, Q-Q Alkylamino, Q-Q Dialkylamino, 
Ci - Q Acylamino, Ci — Q Acyl oder Azid substituiert sein kann, 

R 2 ein Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 -6 C-Atomen, eine Acylgruppe, einen AralkyI- oder Aralkenyl- 
rest darstellt, wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, G — Q Alkyl, Q*-Q Alkoxy 
Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, Q -Q Alkylamino, Q-Q Dialkylamino, Ci ~Q Acylamino, 
Ci — Q Acyl oder Azid substituiert sein kann, 

B eine Bindung oder eine unverzweigte oder verzweigte Alkylenkette mit maximal 4 C-Atomen und 

A eine Alkyl- oder Alkylengruppe mit 1-6 C-Atomen, eine Q-Q Formylalkylgruppe, eine Q-Q Hy- 

droxyalkylgruppe oder einen Rest — D— R 3 darstellt, in dem D eine 

— C — oder — CH — Gruppe 

A L 

und R3 Wasserstoff, einen Ci -C 5 Alkyl-, einen Q-Q Hydroxyalkyl- oder einen Q-Q Alkylcarbonsaure- 

dSteUeSowie deren pharmakologisch vertrSgliche Salze, mit Ausnahme der Verbindung BenzoUsulfori- 
saure-(4-acetyl-phenethylamid). 

1 Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II 

Rl _S0 2 — N— B^^-A W 

R^ifniedere Alkylgruppe mit 1 -6 C-Atomen, einen Cycloalkylrest mit 3-7 C-Atomen, einen AralkyI-, 
Aralkenyl- oder Arylrest, wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, Ci-Q Alkyl, 
Q-Q Alkoxy, Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, Q-Q Alkylamino, Q-Q Dialkylanurto, 
Ci-Q Acylamino, Ci-Q Acyl oder Azid substituiert sein kann, 

R 2 ein Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 -6 C-Atomen, eine Acylgruppe, einen AralkyI- oder AnUkenyl* 
rest darstellt, wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, Q-Q Alkyl, Q-Q Alkoxy, 
Hydroxyl, Trifluormethyl Cyan, Nitro, Amino, C, -Q Alkylamino, C, - Q Dialkylamino, Ci - Q Acylamino, 
Ci -Q Acyl oder Azid substituiert sein kann, 

B eine Bindung oder eine unverzweigte oder verzweigte Alkylenkette nut maximal 4 C-Atomen und 

A eine Alkyl- oder Alkylengruppe mit 1-6 C-Atomen, eine Q-Q Formylalkylgruppe, eine Q-Q Hy- 

droxyalkylgruppe oder einen Rest — D— R3 darstellt, in dem D eine 

— C — oder — CH — Gruppe 

II I 
O OH 

und R3 Wasserstoff, einen Q -Q Alkyl-, einen Q-Q Hydroxyalkyl- oder einen Q-Q Alkylcarbonsaure* 
Restbedeuten, , u 

darstellen, sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze, mit Ausnahme der Verbindung Benzol-sulfon- 
saure-{4-acetyl-phenethyIamid), 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) ein Amin der allgemeinen Formel HI oder eines seiner Salze 

HN— B 
R, 

in weicher Ri B und A die oben angegebene Bedeutung haben, 

in an sich bekannter Weise mit einer Sulfonsaeure der allgemeinen Formel IV 
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R,-S0 2 OH ( IV ^ 

in welcher R| hier und in alien folgenden Beispielen die oben angegebene Bedeutung hat, bzw. einem 
Deri vat derselben umsetzt 
der 

b) ein Sulfonamid der allgemeinen Formel V 

R,— S0 2 NH W 

... R > • 

in der Ri und R2 die angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Vef bindung der allgemeinen Formel VI 

X_ B -<Q>-A (VP 
in der X eine reakti ve Gruppe darstellt, 

zurUmsetzungbringt , _ 

und anschlieBend gewunschtenfalls erhaltene Verbindungen der Formel II in andere Verbindungen der 
Formel II sowie gewflnschtenfalls diese Verbindungen in pharmakologisch unbedenkliche Salze QberfOhrt 
3. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel II 

A-a on 



Ri — S0 2 — N- 
R: 

in welcher 

Ri eine niedere Alkylgruppe mit 1 -6 C-Atomen f einen Cycloalkylrest mit 3-7 C-Atomen, einen Aralkyl-, 
Aralkenyl- oder Arylrest, wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, Ci-Ce Alkyl, 
Ci-Ce Alkoxy, Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, Ci-Ce Alkylamino, Ci-Ce Dialkylamino, 
C-CeAcylamincCi-CeAcyloderAzidsubstituiertseinkann, t 

R 2 ein Wasserstoff, eine Alkylg™PPe mit 1 -6 C-Atomen, eine Acylgruppe, einen Aralkyl- oder Aralkenyl- 

rest darstellt, wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, Ci — C 6 Alkyl, Ci— Ce Alkoxy, 

Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, O -Ce Alkylamino, Ci -Ce Dialkylamino, Ci -Ce Acylammo, 

Ci - Ce Acyl oder Azid substi tuiert sein kann, t , ti/ , 4 

B eine Bindung oder eine unverzweigte oder verzweigte Alkylenkette mit maximal 4 C-Atomen und 

A eine Alkyl- oder Alkylengruppe mit 1-6 C-Atomen, eine Ci-Ce Formylalkylgruppe, eine Ci-Ce Hy- 

droxyalkylgruppe oder einen Rest - D - R 3 darstellt, in dem D eine 

— C — oder — CH — Gruppe 

l in 

und R3 Wasserstoff, einen C,-C 5 Alkyl-, einen C1-C5 Hydroxyalkyl- oder einen d-C 5 AlkylcarbonsSure- 
Rest bedeuten, 

neben ubiichenTrager- und Hilfsstoffen. 

4. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II 

-SO* — 1M — R — ^ N V-A W 



R2 

in welcher 



inweicner m • a 11 1 

Ri eine niedere Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen, einen Cycloalkylrest mit 3—7 C-Atomen, einen Aralkyl-, 
Aralkenyl- oder Arylrest, wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, Ci— Ce Alkyl 
Ci-Ce Alkoxy, Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, Ci-Gs Alkylamino, Ci-Ce Dialkylamino, 
Ci - Q Acylamino, C» - Ce Acyl oder Azid substituiert sein kann, 

R 2 ein Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 -6 C-Atomen, eine Acylgruppe, einen Aralkyl- oder Aralkenyl- 
rest darstellt, wobei der Arylteil ein- oder mehrfach durch Halogen, d - Ce Alkyl, Ci -Ce Alkoxy, Hydroxyl, 
Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, Ci-Ce Alkylamino, Cj-Ce Dialkylamino, Ci-Ce Acylamino, Ct-Q 
Acyl oder Azid substituiert sein kann, 

B eine Bindung oder eine unverzweigte oder verzweigte Alkylenkette mit maximal 4 C-Atomen und 

A eine Alkyl- der Alkylengruppe mit 1 -6 C-At men, eine Ci-Ce Formylalkylgruppe, eine Ci-Ce Hy- 

droxyalkylgruppe oder einen Rest — D - R3 darstellt, in dem D eine 
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10 



20 



— C — Oder — CH — Gruppe 

II I 
0 OH 

und R 3 Wasserstoff, einen Ci -C 5 Alky!-, einen Ci -Cs Hydroxyalkyl- oder einen C, -C* Alkylcarbon*3ure- 
Rest bedeuten, 

zur Behandlung von Krankheiten, die auf einer erhfihten Thrombozytenaggregation beruhen. . 

Beschreibung 



Die vorliegende Anmeldung betrifft am Phenyl in 4-Stellung substituierte Sulfonyl-phenyl(aIkyl)amine and 
ihre Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten- 

In der Europaeischen Patentanmeldung Nr. 31 954 sind Sulfonamide mit lipidsenkender und did Thrombozy- 
tenaggregation hemmender Wirkung beschrieben, die sich durch die allgemeine Formel I charakterisieren 
15 lassen, 



R,— S0 2 NH— (CHa).— W— COOH 



in welcher Ri eine Aryl-, Aralkyl- oder Aralkenylgruppe, n die Zahlen 2 und 3, W eine Bindung oder dine 
unverzweigte oder verzweigte Alkylenkette mit 1-4 C-Atomen bedeuten, wobei letztere entweder gesaettigt 
ist oder eine Doppelbindung enthaelt. ...... , , JA . u 

Es wurde nun ueberraschenderweise gefunden, daB man Verbindungen mit lipidsenkender und thromboxan- 
25 Arantagonistischer Wirkung erhaelt, wenn man in Formel I den Rest - W-COOH durch eine Alkylate mit 
1 -6 C-Atomen ersetzt, welche durch sauerstoffhaltige Funktionen substituiert sein kann. 
Die vorliegende Erfmdung betrifft daher neue Sulfonylphenylalkylamine der allgemeinen Formel II 



io R,— S0 2 — N— B— <rV- A («) 



in welcher , 
35 Ri eine niedere Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen, einen Cycloalkylrest mit 3-7 C-Atomen, einen Aralkyl-, 
Aralkenyl- oder Arylrest, wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, Ci-Ce Alky I, Ci— Ce 
Alkoxy, Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, Q-Ce Alkylamino, d -Ce Dialkylamino, Ci Acyla- 
mino, Ci — C6 Acyl oder Azid substituiert sein kann, 

R 2 ein Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 -6 C-Atomen, eine Acylgruppe, einen Aralkyl- oder Afalkenylrest 
40 darstellt, wobei der Arylteil jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, G -C 6 Alkyt Ci - Ce Alkoxy, Hydroxy!, 
Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amino, Ci-Ce Alkylamino, d-Ce Dialkykmino, Ci-Ce Acylamino, Ci-Ce Acyl 
oder Azid substituiert sein kann, 

B eine Bindung oder eine unverzweigte oder verzweigte Alkylenkette mit maximal 4 C-Atomen und 
A eine Alkyl- oder Alkylengruppe mit 1 -6 C-Atomen, eine Ci -Ce Formylalkylgruppe, eine Ci-Ce HydroxyaU 
45 kylgruppe oder einen Rest - D- R3 darstellt, in dem D eine 

— C — oder — CH — Gruppe 

. A Ah 

50 

und R3 Wasserstoff, einen d -C 5 Alkyl-, einen G -C5 Hydroxyalkyl- oder einen Ci -Q Alkylcarbonsaure-Rest 
bedeuten, 

darstellen, sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze, mit Ausnahme der Verbindung Benzol-suIfonsEure- 

(4-acetylphenethylamid^ . „ . . , . 

55 Benzolsulfonsaure-(4-acetyl-phenethylamid) ist in dem europaischen Patent 31 954 als Zwischenprodukt zur 
Herstellung der dort beanspruchten Carbonsiure ohne Angabe einer pharmakologischen Wirkung beschneben. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel II zeigen eine ausgezeichnete antagonistische Wirkurig 
gegenueber Thromboxan A 2 sowie gegen Prostaglandin-endoperoxide. Sie inhibieren die Aggregation vori 
Blutplaettchen und verhindern die Konstriktion der glatten Muskulatur sowie die Bronchokonstriktioh* 

bo Diese Eigenschaften machen sie zu wertvollen Heilmitteln zur Behandlung z. B. von cardiovaskulaeren Er*, 
krankungen und von Asthma und zur Prophylaxe einer Schocklunge. Sie koennen weiterhin verwendet wefden 
bei Organtransplantationen und Nierendialyse und sind geeignet, Rezidive bei Magengeschwueren zu verhih- 
dern. Eine bes ndere Bedeutung liegt in der Moeglichkeit, thrombotische Prozesse guenstig zu beeinfluisen 
oder zu verhindern. Sie sind zur Behandlung peripherer arterieller VerschluBkrankheiten geeignet und koennen 

t>5 z.B.gegencerebraleischaemischeZustaendeeingesetztwerden. 

ZusStzlich vermdgen sie den Acetateinbau in Cholesterin zu hemmen und eignen sich daher aUch zur 
Behandlung von Fettst ffwechselerkrankungen. 
Ist Ri eine Alkylgruppe, so seien darunter unverzeigte der verzweigte Alkylgruppen mit 1-6 C-Atomen 



4 
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KohlenSseretoKe mit 6-14 C-Atomeii insbesondere der Phenyl-, der Biphenylyl-, der Naphthyl- und der 
ffiSZSSZ^ Diese Arylreste kennen in alien mdglichen Positionen ein- oder mehrfach substitu- 

Amino cT-S Alkyiamino.C-Cs Dialkylamino.C,-C 6 Acylamino.C,-Q Acyl und Azid mFragekommen. 

A^alMreste R, k mmen solche in Frage, deren geradkettiger oder verzweigter Alkylenante.1 1-5 
Kohlens C enthalt Bevorzugte Aralkylreste R, sind der Phenethyl- und der4.Chlor.phenethyl-rest 

Unte AraEylresten R, sind solche zu verstehen. deren Alkenylenanteil 2-3 Kohlenstoffatome , enthalt 
Hier Sd b^orzugt der Styrylrest und der 4-Chlor-styryl-rest Unter Halogen ist Fluor. Chlor und Brom zu 

Ve Als Xlgruppen R, kommen geradkettige oder verzweigte mit 1-16 C-Atomen frage, bevorzugtbt die 
MeAySppe. Uhter einer Aralkylgruppe R 2 seien solche verstanden, deren Alkylenanteil 1-5 C-Atome 
entnaSevorzugte Aralkylreste sind Benzyl. 4-Chlor-benzyl, Phenethyl und 4^hlor-phenelJiyL 
Umer* Senyl R^ind Gruppen zu verstehen, deren AlkenylenanteU 3-4 CAtome enthaelt, wobe. bevor- 

TAS^Kff^ mit 2-16 C-Atomen, von araliphatUchen und 
vo? a^SeXtonsauren ab. Bevorzugte Acylgruppen sind Acetyl Isobutyroyl, Dnnamoyl. Benzoyl, 

4-Chlor-benzoylund4-Aminobenzoylsowien-Octanoylundn-Hexadecanoyl. 

B bedeutet eine Bindung oder eine 1-3 CAtome enthaltende Alkylenkette. Bevorzugt sind <be folgenden 
Alkylenketten: 

_CH 2 -,-(CH 2 ) 2 - und -(CH 2 ) 3 - sowie 



— CH— und — CH 2 — CH — 

. | I 
CH 3 CH, 



A wird definiert als Alkylkette mit 1 -6 C-Atomen. die durch Sauerstoff enthaltende Funktionen wie Oxo- oder 
Hydroxygruppen und ggf. zusaetzliche Carboxylgruppen substttuiert sein kann. 

Bevorzugt sind die nachstehend aufgefuehrten Gruppen iA: A iwu,«ft- mit 9 fiCAto- 
1. A = einlunverzweigte oder verzweigte gesaettigte oder einfach ungesaettigte Alkylkette mit 2-6 C-Ato- 
men bevorzugt Ethyl, n-Propyl, n-Butyl sowie Propenyl. 

2. 5 ]'= Snverzweigte oder verzweigte gesaettigte Alkylkette, die endstaendig e.ne Hydroxygruppe traegt 

insbesondere solche der Formel 



-(CH 2 ) p -OH 

in welcher pdie Zahlen 1 bis 6 darstellen kann. 

3. A = eine Acylgruppe — CO— R3, wobei 

b) R.3 = Sn^nwS verzweigter gesaettigter Alkylrest mit 1 -5 C-Atomen; bevorzugt sind Methyl 

SS^lSter oder verzweigter gesaettigter Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, der endstaendig eine 
Hydroxygruppe traegt Bevorzugt sind Verbindungen desTyps 

R, = -(CH 2 ) P -i-OH 

d) IS - eireuiiverzweigte oder verzweigte Alkylkette mit endstaendiger Carboxylfunktion, wobei bevorzugt 
sind Verbindungen der Form 

R 3 - -(CH 2 ) P -:-COOH 

mit p = 2 bis 6, insbesondere aber 
p=>4bis6 

4. A - eineGruppe 

— CH — R 3 , 

I • 
OH 

wobei Ri die oben angegebenen Bedeutungen hat u-w h.i»i . nmnd imH 

Fuer den Fall, dan t R* ein wie unter 3 definierter Alkylrest ist seien auch hier Methyl Ethyl n-Propyl und 

Is" R^dageJIfdne Alkylgruppe mit endstaendiger Hydr xygruppe, so sind bevorzugt Verbindungen mit 
R, - -(CH 2 )p_i-OH, 
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wobei p - 3, 4 oder 5 bedeutet 

Stellt R3 eine Alkylgruppe mit endstaendiger Carboxylfunktion dar, so werden bevorzugt soiche Verbindun- 
gen, in denen 

R3 = -(CH 2 ) p - 2 -COOH 

bedeutet, wobei pdie Werte 4 oder 5 hat 

In alien Faellen soil der Begrif f "Carboxylfunktion 11 auch Ester solcher Carbonsaeuren einschlieBen. 

Als Ester kommen soiche mit niederen einwertigen Alkoholen (wie z. B. Methanol oder Ethanol) oder mit 
mehrwertigen Alkoholen (wie z. B. Glycerin) infrage, es seien aber auch soiche Alkohole eingeschlossen, die 
10 nochanderefunktionelleGruppenenthaIten,wiez.B.Ethanolamin. 

Beansprucht werden auch die "inneren Ester" der Hydroxycarbonsaeuren geeigneter Kettenlaenge, die Lacto* 
ne. 

Fuer den Fall, dafl die Funktion A asymmetrische Kohlenstoffatome enthaelt, so seien sdwohl die reihen 
optischen Isomeren als auch deren Gemische/Razemate umfaBt Enthaelt der Rest A Doppeibindungen* so 
1 5 werden hier die reinen E- und Z-Isomeren sowie auch deren Gemische beansprucht 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forme! II ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) ein Amin der allgemeinen Formel III 

20 HN-B-^^>-A 0») 

R 2 . 

in welcher R 2> B und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
25 in an sich bekannter Weise mit einer Sulfonsaeure der allgemeinen Formel IV 

R,-S0 2 OH ( ,v )< 

in welcher Ri hier und in alien folgenden Beispielen die oben angegebene Bedeutung hat, bzw. einem Derivat 
jo derselben umsetzt 

Anstelle der freien Amine III kann man auch deren Salze einsetzen. 

b) ein Sulfonamid der allgemeinen Formel V 

Ri — S0 2 NH (V) 
R 2 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI 

zur Umsetzung bringt X soli hier und in alien folgenden Erlaeuterungen eine reaktive Gruppe symbolisieren. 
Fuer den Fall, dafl A Hydroxygruppen enthalten soli, verwendet man in manchen Faellen vorteilhaft eine 
45 soiche Verbindung VI, die an der Stelle der Hydroxygruppe eine Oxogruppe oder eine Esterfunktion (oder ggf. 
beide) enthaelt Diese Gruppen werden im AnschluB an die erfolgte Reaktion zwischen V und VI zur Hydroxyl- 
funktion reduziert 

c) Zur Herstellung von Verbindungen II, in denen R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, jedoch kern Wasser- 
stoffatom darstellt, koramt man auch durch nachtraegliches Einfuehren von R* indem man eine Verbindurig der 

50 allgemeinen Formel II a 

/~V-A (Ha) 



R,— S0 2 NH— B 

55 mit einer Verbindung der allg. Formel VII 

R 2 -X (VII) 

in der R3 kein Wasserstoffatom darstellt, 
60 umsetzt 

Bei Anwesenheit von Hydroxygruppen im Rest A gilt das unter b) Gesagte sinngemaeB. 

d) Zur Einfuehrung von Hydroxygruppen in den Rest A kommen folgende Verfahren infrage: 
I . Rcduktion einer Carbony lgruppe 

Z Reduktion einer Carbonsaeure- oder einer Carbonsaeureester-funktion 
65 3. Gleichzeitige Reduktion beider. 

e) Die Einfuehrung von Doppelbindungen in den Rest A erfolgt, indem man aus einer in A enthaitenen Grippe 
VIII 



6 
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10 



15 



20 



-C-C- (Vffl) 

I I 

Y H 

in welcher Y die Bedeutung Halogen oder Hydroxy! oder eine funktionell abgewandelte Hydroxylgruppe 

darstellt, HX abspaltet . . 

e 2 ) Eine weitere Moeglichkeit besteht in der Umsetzung von Oxoverbindungen mit geeigneten phospnororgani- 
schen Verbindungen im Sinne (modifizierter) Wittig-Reaktionen. Als Ausgangsmaterial dienen in diesem Falle 
Verbindungen der allg. Formel II, in denen 

a) A (CH 2 )< — C = 0 

R 

bzw. 

fi) A =» — (CHJ, — PO(0 — Alkfc 
bzw. 

y) A = — (CH 2 ) ff — PRjHaP 

^D^Hydrieren der nach e) erhaltenen Verbindungen mit ungesaettigtem Rest A crhadt .man i analoge 
Verbindungen mit gesaettigter Kohlenstof fkette. Derartige Verbindungen lassen sich auch durch Reduktion von 
in A enthaltenen Ketogruppen darstellen. tv 

Als reaktive Derivate der Sulfonsaeuren IV kommen insbesondere die Halogemde sowie die Ester inf rage. Die 
Umsetzungen der Sulfonsaeurehalogenide mit Verbindungen der aUgemeinen Formel III erfolgen zweckmaes- it. 
sig unter Zusatz eines saeurebindenden Mittels, wie z. B. Alkaliacetat, Natnumhydrogencarbonat, Natnumcar- 
bonat, Natriumphosphat, Calciumoxid, Calciumcarbonat oder Magnesiumcarbonat Diese Funktion koennen 
aber auch organische Basen wie z. B. Pyridin oder Triethylamin uebernehmen, wobei als inertes Loesungsmittel 
z. B. Ether, Benzol, Methylenchlorid, Dioxan oder ein Ueberschuss des tertiaeren Aimns dicnt 

Bei Einsatz anorganischer Saeurebinder verwendet man als Reaktionsmedium z. B. Wasser, waessnges Etha- 

"°Zuf AIlSieJuS V verwendet man Verbindungen VI, in denen X ein Halogenatom wie Chlor 

oder Brom darstellt, bevorzugt aber solche, in denen X eine Arylsulfonyloxygruppe darstellt, als Mcyherungs- 
mittel dienen also bevorzugt Arylsulfonsaeurealkylester, eine Methode, die in ihrer Anwendung auf Sulfonsaeu- 
reamide z. B. bei Klamann et al! Monatshefte fuer Chemie Bd. 83 (1952), S.871 beschrieben ist Die Umsetzun- 
gen erfolgen in alkalischem Milieu. Bevorzugt ist als Reaktionsmedium heiBe, konzentnerte Sodaloesung. Is 
dagegen X ein Halogenatom, so setzt man ein Alkalisalz des Sulfonamids V, z. B das **«™^J^™ 
(X - Chlor oder Brom) in polaren Loesungsmitteln wie z. B. Dimethylformamid urn. Urn eine Disubstitution des 
Sulfonamids Vzu vermeiden,wird VzweckmaeBigimUeberschufleingesetzt 

Soli im AnschluB an die Sulfonamidbildung eine Gruppe R 2 eingefuehrt werden, so geschieht dies durch 
Umsetzen einer Verbindung II, in der R 2 - H bedeutet, mit einem Saeurehalogenid, wenn R 2 erne Acylgmppe 

da Fueralle anderen Bedeutungen von R 2 setzt man ein Halogenid (Chlorid oder Bromid) der allg. Formel VII ein, 
wobei unter den oben angegebenen Bedingungen gearbeitet wird. 

Die Acylierung des Sulfonamids erfolgt in einem inerten Loesungsmittel wie Ether oder Methylenchlorid, als 
saeurebindendes Agens verwendet man bevorzugt organische Basen wie Pyridin oder Tnethylamin. 

Die im AnschluB an die Sulfonamidbildung und ggf. nach Einfuehrung einer Gruppe R 2> moeghchen Umwand- 
lungenimRestAlasssensichwiefolgtbeschreiben: \ r e u 

Zur Umwandlung einer Carbonylgruppe in eine Hydroxygruppe sind hier alle gaengigen Verfahren einsete- 
bar Bevorzugt ist die Reduktion mit komplexen Borhydriden, z. B. mit Natriumborhydnd, wobei protische 
Loesungsmittel wie Wasser, (waeBrige) Alkohole oder waeBriges Dioxan als Reaktionsmedium dienen. Bei 
Abwesenheit anderer reduzierbarer Gruppen kann die Reduktion auch mit komplexen Aluminiumhydnden wie 
' UAIH4 durchgef uehrt werden, wobei hier aprotische Loesungsmittel wie Ether, THF oder Dioxan 1 als Reaktions- 
medium dienen. Die Carbonylreduktion kann aber auch mit katalytisch angeregtem Wasserstoff erfolgen, z. B. 
mit H 2 /Raney-Nickel oder durch Umsetzen mit Nickel-Aluminium-Legierung in waeBrigem Alkali 
' Zur Reduktion der Carboxylfunktion sind alie gaengigen Reduktionsmittel geeignet, z. B. komplexe Hydride 
wie Uthiumaluminium-hydrid oder Boran-addukte wie z. B. BH 3 • THF. Die Reduktion kann ab r auch vorteil- 
haft durch Reduzieren eines Derivates der Carbonsaeure, z. B. eines eemischten Anhydrids aus der Carbonsaeu- 
re und einem K hlensaeurehalbester, erfolgen. Als Reduktionsmittel verwendet man hierbev rzugtk mplexe 
Borhydride wie z.B.NaBH4 in protischen Loesungsmitteln. 

Zur Reduktion geeignete Derivate der Carbonsaeuren sind z. B. auch deren Ester, welcne sich nach literatur- 
ueblichen Methoden zur primaeren Alk holen umsetzen lassen. Bevorzugte Reduktionsmittel smd auch hier 
komplexe Aluminiumhydride wie z. B. Lithiumalanat 
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Soli die Carboxylfunktion reduziert werden, ohne dafl eine gleichzeitig in A befindliche Oxogruppe mitredu* 
ziert wird, so ist letztere z. B. durch Ketalisierung intemediaer zu schuetzen. Solche Hydroxy-ketone sind auch 
darstellbar, indem man sowohl die Ketogruppe als auch die Carboxylfunktion reduziert (wobei man die ebenfalis 
beanspmchten Diole erhaelt) und anschlieBend die sekundaere Hydroxyfunktion selektiv zur Ketofunktion 
xidiert Hierzu geeignet ist z. B. aktives Mangandibxid. 

Zur Einfuehrung von Doppelbindungen in den Rest A eignen sich alle gaengigen Eliminierungsreaktionen: 
Abspaltung von Wasser aus Hydroxyverbindungen (saeurekatalysiert, durch Erwaermen mit z. B. Schwefel- 
saeure oder 85proz. Phosphorsaeure), Abspaltung von Halogenwasserstoff aus Halogeniden und von Sulfon- 
saeuren aus Sulfonyloxyverbindungen (z. B. Tosyloxy) mittels starker Basen wie Kalium-tert-butenolat oder 
DBU, und schlieBlich die Abspaltung von Essigsaeure aus Acetoxyverbindungen und Xanthogensaeufe aus 
Xanthogenaten durch Erhitzen. 

Zum Aufbau von Gruppen A, die eine Doppelbindung enthalten, eignet sich auch die Kondensation von zwei 
Komponenten, deren eine Oxogruppe, die andere dzgegcn eine Phosphoniumsalz-Gruppe (Wittig-Reaktion) 
oder eine Phosphonat-Gruppe (Wittig-Horner-Emmons-Reaktion) enthalten. Diese Reaktioneh koerinen in 
verschiedensten Loesungsmitteln wie z. B. Wasser, Methanol DMF, Ethylenglykol oder Glykolethern durchge- 
f uehrt werden und verlaufen in Gegenwart von Basen wie z. B. Natriumcarbonat, Natriumalkoholaten, Natrium- 
hydrid oder Butyllithium, wobei je nach Reaktionsbedingungen cis- oder trans-Isomere oder Geftiische beidef 
entstehenkoennen. 

Zur Herstellung von Verbindungen, in denen A eine gesaettigte Alkylkette ist, kommt man durch Hydrierung 
von olefinischem A. Die Hydrierung wird vorzugsweise bei Normaldruck oder bei erhoehtem Dnick in Gegen- 
wart von Metallkatalysatoren z. B. Palladium oder Platin in Loesungsmitteln wie z. B. Essigsaeure oder in 
niederen Alkoholen vorgenommen. 

Weiterhin bevorzugt ist die Reduktion von Verbindungen, die im Rest A eine Hydroxy- oder eine Oxogruppe 
enthalten. Die Reduktion von Hydroxygruppen enthaltenden Verbindungen geschieht in Gegenwart stacker 
Saeuren wie z. B. einer Spur Perchlorsaeure mittels Wasserstoff mit Hilfe von Palladium- oder Piatinkatalysator. 
Zur Reduktion einer Oxogruppe eignen sich zahlreiche Verfahrea Die Reduktion kann z. B. nach Clemmehsen 
mittels Zink/Salzsaeure erfolgen, oder man bildet aus dem Keton zunaechst ein Tosylhydrazon und reduziert 
dieses. Bevorzugt ist aber auch hier die Reduktion mittels katalytisch angeregtem Wasserstoff unter den obert 
angegebenen Bedingungen. 

Zur Herstellung von Salzen mit pharmakologisch vertraglichen organischen oder anorganischen Basen, wie 
z. B. Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Ammoniumhydroxid, Methylglukamln, Morpholin 
oder Ethanolamin kdnnen die CarbonsSuren mit den entsprechenden Basen umgesetzt werden. Auch Mischun- 
gen der Carbonsauren mit einem geeigneten Alkalicarbonat bzw. -hydrogencarbonat kommen in Betracht 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der allgemeinen Formel II in an sich bekannter 
Weise mit geeigneten pharmazeutischen TrSgersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gehiischt 
und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender HilfsStoffe in 
Wasser oder Ol, wie z. B. Olivendl, suspendiert oder gelost 

Die Substanzen der allgemeinen Formel II kdnnen in fltissiger oder in fester Form oral und parenteral 
appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injek- 
tionsldsungen Qblichen Stabilisierungsmittel Ldsungsvermittler und/oder Puffer enthait Derartige ZusStze sind 
z. B.Tartrat- oder Borat- Puffer, Ethanol, Dimethylsulfoxid, Komplexbildner (wie EthylendiamintetradssigsSureJ, 
hochmolekulare Polymere (wie fliissiges Polyethylenoxid) zur Viskositatsregulierung oder Polyethylen-Derivate 
von Sorbitanhydriden. 

Feste TrSgerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse KieselsSure, 
hohermolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstearat, 
tierische und pflanzliche Fette oder feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole)* FQr die orale 
Applikation geeignete Zubereitungen kdnnen gewxinschtenf alls Geschmacks- und SOBstoffe enthalten. 

Die verabreichte Dosierung hangt vom Alter, der Gesundheit und dem Gewicht des Empfangers, derh 
AusmaB der Krankheit, der Art gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefGhrter weiterer Behandlungen, der Hau- 
figkeit der Behandlungen und der Art der gewQnschten Wirkung ab. Gblicherweise betragt die tagliehe Dosis 
der aktiven Verbindung 0,1 bis 50 mg/kg Kdrpergewicht Normalerweise sind 0,5 bis 40 und vorzugsweise 1,0 bis 
20mg/kg/Tag in einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirksam, urn die gewOnschten Resuhate zu 
erhalten. 

AuBer den in den Beispielen beschriebenen sind die folgenden Verbindungen bevorzugt: 

I. Benzolsulfonsaeure-[4-(4-hydroxy-l-oxo-butyl)phenethylamid] 
Z4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(l^-dihydroxy-pentyl)-phenethylamid] 
3.5-(4-[2-(4-ChIor-benzolsuIfonyIainino)ethyI]phenyl)-5-oxo-pentansaeure 
4.5-{4-[2-(4-Chlor-benzoIsulfonylamino)ethyl]phenyI)-5-hydroxy-pentansaeure 
5.2-Methyl-benzolsulfonsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid] 

6.4-Chlor-benzolsuIfonsaeure-[4-(4-hydroxybutyl)-N-methyl-phenethylamid] , 
7.4-ChIor-benzolsulfonsaeure-[4-(4-hydroxybutyl)-N-phenethyl-phenethylamid] 
8. 4-Chlor-benz Isulf nsaeure-[4-(4-hydroxybutyl)-N-benzyl-phenethyIamid] 
9.4-Chlor-benzolsuIfonsacure-[4-(5-hydroxypentyl)phenethylamid] 
jQ.4-(4-[2.(N-Acetyl-4-chlor-benzolisulf nylamino)ethyl}-phenyl)-4-oxo-butansaeure 

I I . 4-({4^N-(n-Octanoyl)-^^ 

12. 4-<(4-(2-[N-(n-Hexadecanoyl)-4-chIor-benzolsulf nylamino]ethyI)phenyOH- ox °- butansaeure 
13. 4-<(4-(2-[N-(4-Chlorbenzoyl)-4-chlor-benzolsu!f nylamino]ethy0phenyl))^oxo-butansaeure 
14.4-(4-[2<Naphthalu>l-sdfonylamtoo^^ 
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15.Naphthalin-l-sulfonsaeure-[4-(3-hydroxypropyOphenethyIainid] 

Beispiel 1 

4-Chlor-benzolsulf nsaeure-(4-acetyl-phenethylamid) 

Man mehrt eine Suspension aus 10.0 g (50 mmol) 4-Acetyl-phenethylamin-hydrochlorio\ 80 mL Methylenchlo- 
Man ruehrt erne ^P en i,'°" ™* l " . ' U nd tropft dann bei O'C langsam eme Loesung aus 1 1 A g 

to ^Zl'vZL verschiedener Sulfonsaeurechtoride mit den jeweils notwendigen 

Aminkomponentenhergestellt: 

2) 4-ChIor-benzolsuIfonsaeure-(4-acetyl-anili<l) 
Ausb. 94% d Th. Schmp. 168-169° C (Isopropanol). 

3) 4-Chlor-benzoIsulfonsaeure-(4-acetyl-benzylamid) 

Ausb.41% dTh.Schmp. 132- 133°C (Toluol). 

4) Benzolsulfonsaeure-(4-acetyl-phenethyIamid) 
Die Umsetzung erfolgte hier in reinem Pyridin. 
Ausb.42<>/od.Th n Schmp.l40-14rC(Ethanol). 

5) 3 4-Dichlor-benzolsulfonsaeure-(4-acetyl-phenethylamid) 

Ausb. 80% d. Th. Schmp. 132- 1 33° C (Toluol). 

6) 4-Brom-benzolsulfonsaeure-(4-acetyl-phenethylamid) 

Ausb.91% dTh.Schmp. 130-131°C(Toluol). 

7) 4-Fluor-benzolsulfonsaeure-(4-acetyl-phenethylamid) 

Ausb. 72% d Th. Schmp. 106- 107°C (Ethylacetat). 

8) 4-Methoxy-benzolsulfonsaeure-(4-acetyl-phenthylamid) 
Ausb.86%dTh.Schmp.l22-123°C(Isopropanol). 

9) 4-Isopropyl-benzolsulfonsaeure-(4-acetyl-phenethylamid) 
Ausb. 66% d. Th. Schmp. 124-126°C(Ethanol). 

10) Methansulfonsaeure-(4-acetyl-phenethylamid) 
Ausb. 40% d. Th, Schmp. 80-81° C (Toluol) 

1 1) 3-Chlor-benzolsulfonsaeure-(4-Propionyl-phenethylamid) 

Ausb. 96% d. Th. Schmp. 136-139° C (Toluol) 

1 2) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-(4-propionyl-anihd) 
Ausb.62%d.Th.Schmp.l67-169°C 

13) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-(4-propionyl-benzylamid) 

Ausb. 89% d Th. Schmp. 128° C (Toluol). 

14) Benzblsulfonsaeure-(4-propionyl-phenethylamid) 

Ausb. 77% d Th. Schmp. 1 16° C (Ethanol). 
Oxim: Schmp. 1 19- 120°C § 

15) 2-Chlor-benzolsulfonsaeure-(4.propionyl-phenethylamid) 

Ausb. 84% dTh.Schmp. 102-1 03° C (Isopropanol). 

16) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-(4-propionyl-phenethylamid) 
Ausb.82%d.Th.Schmp.l01-102°C(Heptan + Toluol). 

1 7) 4-Brom-benzolsulfonsaeure-(4-propionyl-phenethylamid) 

Ausb.88%dTh.Schmp.99°C(Ethanol) . 

18) 4.Methoxy-benzolsulfonsaeure-(4-propionyl-phenethylamid) 

Ausb.82%dTh.Schmp.l07°C(Isopropanol). 

19) 4-Hydroxy-benzoIsulfonsaeure-(4-propionyl-phenethylamid) 

Ausb.45%dTh.Schmp.l25-126°C(Isopropanol). 

20) 4.Cyano-benzolsulfonsaeure-(4-propionyl-phenethylamid) 
Ausb. 75% d. Th. Schmp. 126- 127° C (Isopropanol). 

21) Benzolsulfonsaeure-(4-butyroyl-phenethylamid) 
•Ausb. 67% d Th.Schmp. 88- 90° C (Isopropanol). 

22) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-(4-butyroyI-phenethylamid) 

Ausb. 820/o d Th. Schmp. 87 -88° C (Toluol + Heptan). 

23) 4-Acetylamino-benzolsulfonsaeure.(4-butyroyl-phenethylamid) 

Ausb.78<>/odTh.Schmp.l41-143°C(Methanol). 

24) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[3-(4-butyroyl-phenyl>propylamid) 

Zu einer Suspension aus 14Z5 g (135 mol) Propionyl-cmona »oj g *v .i > g0 « ^Cb, ruehrt 

450 mL 1 1.2.2-Tetrachlorethan g bt man unter Ruehren bei 0-5°C portionsweue 260 8Ai*» ™ 0, J 
tehS-e 5 Stl berEiskuehlungund gieBt schlieBlich auf Eis. Man trennt nun ftj^55*£3« 
ZSgl Phase mil Methylenchlorid. vereinigt die Methylenchlondloesung *V^nSi^ 
u?d wKzweimal mit Wasser. Nach Trocknen mittels Natriumsulfat mrd t Vak. emgedampft und der 
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Rueckstand aus einem Essigester-Ligroin-Gemisch umkristallisiert Ausb. 96.1 g (73% d Th.)4-Prop1onyl-N-ace* 
tyl-phenethylamih mit dem Schmp. 94.5-95°G 9M „, M . - 

Ein Gemisch aus 60.0 g (273 mmol) 4-Propionyl-N-acetyl-phenethylamin nd 500 mL 4 N HCI wird 10 Stdn. tm 
siedenden Wasserbad erhitzt, dann dampft man i. Vak. ein und kristallisiert aus Ethanol urn. Ausb, 47.6 g (82% 
dTh.)4-Pr pionyl-phenethylamin-hydrochlorid mit dem Schmp.223-224°C 

Das als Ausgangsmaterial dienende 4-Butyroyl-phenethylamin wird in analoger Weise hergeStellt: 
4-ButyroyI-N-acetyl-phenethylamin 
Ausb. 87% d Th, Schmp. 99- 101°C (Wasser) 
4-Butyroyl-phenethylamin 

Ausb. 89% d Th, Schmp. d Hydrochlorids: 228-231°C 

Beispiel 2 

4-Brom-benzolsulfonsaeure-[4-(l -hydroxyethyl)phenethyIamidJ 

Man loest 11.4g (29.8 mmol) 4-Brom-benzolsulfonsaeure-(4-acetyI-phenethylamid) in einem Gemisch aus 
40 mL Methanol und 100 mL Ethanol und traegt nun bei 0°C portionsweise 0,85 g (22.4 mmol) Natnumbbrhy* 
drid ein. AnschlieBend wird zwei Stunden bei Raumtemperatur geruehrt, dann L Vak. eingedampft Nach Zugabe 
von verd. HCI wird mit Methylenchlorid ausgeschuettelt und die Methylenchloridphase mittels Na 2 S0 4 getrock- 
net Danach dampft man ein und kristallisiert den Rueckstand aus Toluol um. 
Ausb. 10.4 g (91 % d Th.), Schmp. 125- 127°G 

In Analogie dazu lassen sich herstellen: 

2) 4-ChIor-benzolsulfonsaeure-[4-(1 -hydroxyethyl)aniiid] 
Ausb. 65% dTh„ Schmp. 103-104°C(waeBr. Ethanol). 

3) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(l -hydroxyethyl)benzylamid] 
Ausb. 85% dTh, Schmp. 103-1 04° C (Toluol). 

4) Benzolsulfonsaeure-[4-(l -hydroxyethyl)phenethylamid] 
Ausb. 64% d Th, Schmp. 98 - 100° C (Toluol). 

5) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(l -hydroxyethyl)phenethylamid] 
Ausb. 82% d. Th, Schmp. 105- 107° C (Toluol). 

6) 3 f 4-Dichlor-benzolsuIfonsaeure-[4-(l -hydroxyethyl)-phenethylamid] 
Ausb.96%d.Th,Schmp.l08-109°C(Heptan + Toluol). 

7) 4-Fluor-benzolsulfonsaeure-[4-(l -hydroxyethyl)phenethylamid] 
Ausb. 73% d Th, Schmp. 99° C (Ethylacetat). 

8) 4-Methoxy-benzolsulfonsaeure-[4~[l -hydroxyethyl)phenethylamid] 
Ausb. 73% dTh, Schmp. 84-85°C(Toluol). 

und aus den entsprechenden Benzolsulfonsaeure-(4-propionyl-phenethylamiden) die folgenden Verbindungen: 

9) 4-ChIor-benzolsulfonsaeure-[4-(l-hydroxypropyl)benzylamid] 
Ausb. 48% d Th, Schmp. 102- 103°C (Toluol). 

10) BenzolsuIfonsaeure-[4-(l-hydroxypropyl)phenethylamid] 
" Ausb. 62% d Th, Schmp. 1 07° C (Essigester). 

1 1) 3-Chlor-benzolsuIfonsaeure-[4-(t -hydroxypropyl)phenethylamid] 
Ausb. 95% d Th, honigartig. 

1 2) 4-ChIor-benzolsulfonsaeure-[4-(l -hydroxypropyl)phenethyIamid] 
Ausb. 62% dTh, Schmp. 1 35- 1 36° C (Toluol). 

13) 4-Brom-benzolsulfonsaeure-[4-(l -hydroxypropyl)phenethylamid] 
Ausb. 96% d Th, Schmp. 148- 149° C (Ethanol). 

Aus den entsprechenden BenzolsuIfonsaeure-(4-butyroyl-phenethyIamiden) lassen sich in analoger Weise 
folgende Verbindungen darstellen: 

14) Benzolsulfonsaeure-[4-(l -hydroxybutyl)phenethylamid] 
Ausb. 73% d Th, Schmp. 107- 108° C (waeBr. Ethanol). 

15) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(l-hydroxybutyl)phenethylamid] 
Ausb. 90% dTh, Schmp. 1 27-1 28° C (Toluol) 

16) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[3-(4-(l-hydroxybutyl)phenyl)-propylamid] 
Ausb. 95% dTh, Schmp. 78-79°C(Heptan + Toluol). 

Beispiel 3 

Bemzolsulfonsaeure-(4-n-propyl-phenethylamid) 

a) 4-n-Propyl-N-acetyl-phenethylamin ... 

Man hydriert in der Schuettelente bei Raumtemperatur und Normaldruck eine methanohsdhe Loesung von 
4-Propionyl-N-acetyl-phenethyIamin in Gegenwart von Palladium-auf-Kohle-Katalysator, saugt ab, dampft u 
Vak. ein und erhaelt in quantitativer Ausbeute 4-n-Propyl-N-acetyl-phenethyIamin mit dem ScHmp*52 C 

b) 4-n-Propyl-phenethylamin . 

Man haelt ein Gemisch aus 93 g (45 mmol) 4-n-Pr pyl-N-acetyl-phenethylamin, 68 mL 2 N NaOH und 40 fhL 
Ethanol 20 h auf Rueckfluflteraperatur, kuehlt ab und saeuert mit HQ an. Danach wird das Ethanol abde«i«iert 
und die waeBrige Phase mit Essigester extrahiert Man macht sie mit KOH stark aikalisch, *xtrahiert meWmab 
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mit Ether, trocknet die vereinigten Etherphasen mittels KOH und dampft ein. Es bleiben 4 6 g (62% dTh.) 
oeliges Pr duTt zurueck.wel^ 

Kci" Beispie. 1 mit Benzolsulfochlond u mg esetz, Ausb. 66 % 

dThJarbLOel. 

Beispiel 4 

4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(l-propenyl)phenethylamid] 

a) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure{4-(l-chto^^ .... 0ftftml 
grCemisch aus 26.7 g (75.4 mmol) 4-Chlor-berizolsulfonsaeure^^^ 

MethyS und IN) mL cone. HC1 wird 1 h kraeftig geruehrt, dann verduennt man mit Wasser und trennt 

St?wSS Wasser und NaHCO r Loesung, trocknet mit Natriumsulfat und dampft ein. Ausb. quant, 
Schmp. 90-91°G ... 

b) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(l-prope {1 „ or w Hn Fnt 
1.86 g (5 mmol) des nach a) erhaltenen Produktes werden im Stickstoffstrom auf 150°C erhitzl, bis d e > HQ-Ent 
wicklung nachlaeBt Danach nimmt man in Methylenchlorid auf, verruehrt mit Kieselgel, saugt ab und dampft 
ein. Der Rueckstand wird in Toluol geloest und an einer kurzen Kieselgel-Saeule chromatographiert 
Ausbeute: 1.04 g(62% d Th.), Schmp. 149-150°C 

InanalogerWeisestelltmandar: 
2) a) BenzolsuIfonsaeure-[4-(l-chlorpropyl)phenethylamidJ 

Ausb. 96% d. Th., Schmp. 56-57°C 

b) Benzolsulfonsaeure-[4-(l-propenyl)phenethylamid] 

Ausb. 65% d Th. Schmp. 40-43° G 



3) a) 4-Brom-benzolsulfonsaeure-[4-(l -chlorpropyljphenethylamid] 
Ausb. 96% d Th., Schmp. 83-85°G 
und daraus 

b)4-Brom-benzolsulfonsaeure-[4-(l-propenyl)phenethyiam!d] 
Ausb. 34% d. Th. Schmp. 153- 155° C 

Beispiel 5 

4-Chlor-benzolsulfonsaeure-(4-formyl-phenethylamid) 

Ein Gemisch aus 1 1.0 g (33.8 mmol) 4-ChIor-benzolsulfonsaeure-(4-hydroxymethyl-phenethylamid), 250 mL 
Methylenchlorid und 30 g aktivem Mangandioxid wird 5 Stdn. bei Raumtemperatur geruehrt, dann saugt man 
das Mangandioxid ab und dampft das Filtrat ein. Ausb. 103 g (94% d. Th.), Schmp. 127 —128 C 

Eine andere Oxidationsmethode wurde angewandt zur Herstellung von 
4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(3-oxopropyl)phenethylamid] 

In eine Loesung aus 12.8 g (59.4 mmol) Pyridiniumchlorochromat und 250 mL Methylenchlorid traegt man 
unter Ruehren bei Raumtemperatur 14.0 g (39.6 mmol) 4-Chlor-beiizolsu^ 

ethylamid] ein. ruehrt eine weiter Stunde und gieBt von Ungeloestem ab. Die Methylenchlondphase chromato- 
graphiert man mit einer kurzen Saeule (Kieselgel/Methylenchlorid) und dampft ein. 
Ausb. 10.8 g(78% d. Th.), Schmp. 65-66°G 
Oxim:Schmp. 1 56-1 58° C (Toluol). 

Beispiel 6 

4-ChIor-benzolsuifonsaeure-[4-(3-oxo-but-l-enyl)phenethylamid] 

Man haelt ein Gemisch aus 3,2 g (10 mmol) 4-Chior-benzolsulfonsaeure-(4-formyl-phenethylamidl, 50 mL abs. 
To3und 3l g (10 mmol) ITriphU^^^^ 5 Stdn. auf RuecWluBte "^^t 

dann ab. verruehrt mit Kieselgel und saugt ab. Das Filtrat wird eingedampft und durch Saeulenchromatografie 
(Kieselgel/Methylenchlorid) gereinigt 
Ausb. 13 g (36% d Th.), Schmp. 1 1 1 - 1 13°G 

Beispiel 7 

3-Trifluormethyl-benzolsulfonsaeure-[4-(2-hydroxyethyl>phenethylamid 

a) Durch Umsetzen von 3-Trifluormethyl-benzolsulfochlorid mit 4-(2-Amin ethyi)phenvlessigsaeur^ 
in Analogie zu Beispiel t erhaelt man in 76% d Th. 4-[2-(3-T^ 

sigs^eure-ethylester mit dem Schmp. 95-97°C (Ethylacetat). Die daraus durch Hydrolyse dargestellte Saeure 
bfln ^ mmol) U thiumalanat und 300 mL abs. Ether tropft man bei Raumtemperatur 
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eine Loesung aus 10,0 g (24 mmol) 4-[2-(3-Trifluormethyl-benz Isulf nylamino)ethyIjphenyIessigsaeure-ethyi- 
ester und 200 mL Ether und haelt anschlieBend drei Stunden auf RueckfluBtemperatur. Nach dem Zdrsetten des 
Ansatzes mit iskalter verd Essigsaeure trennt man die Etherphase ab, schuettelt die waeBrige Phase mit Ether 
aus, vereinigt die Etherphasen und tr cknet mit Natriumsulfat Man dampft nun ein und kristallisiert den festen 
Rueckstand aus Toluol urn. 

Ausb.7.6g(85°/odTh.)derTiteIverbindung,Schrap.70-72°C n . . , 

Reduziert man in analoger Weise die entsprechenden Benzoesaeure-ethylester, so erhaelt man zuffl Beispiel 

2) 4-Chlor-benzohulfonsaeure-(4-hydroxymethyl-phenethylamid) 
Ausb.85% d Tit, Schmp. 142- 143° C (Toluol + Ethanol). 

und durch Reduktion der entsprechenden Phenylessigsaeureester die folgenden Verbindungen: 

3) 4-Ghlor-benzoIsulfonsaeure-[4-(2-hydroxyethy0anjlid] 
Ausb.65%dTkSchmp.l06-108 p C(Toluol) 

aus 4-(4-Chlor-benzoIsulfonylamino)phenylessigsaeure-ethylester, welcher m Analogie zu Bsp. 1 aus 4*Chlor- 
benzolsulfochlorid und 4-Amino-phenyIessigsaeure-ethylester dargestellt wird Ausb* 87% dTh* Schmp. 
95-97°C 

4) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-t4-(2-hydroxyethyl)benzylamid] 

Ausb.61°/odTk,Schmp.l25-127°C l (Toluol + Ethanol). m 
aus 4-(4-Chlor-benzolsuIfonylaminomethyl)phenylessigsaeure-ethyiester, welcher in Analogie zu Bsp. 1 aus 
4-Chlor-benzolsuIfochlorid und 4-AminomethyI-phenylessigsaeure-ethylester dargestellt wird : 
Ausb. 81 % d Th., Schmp. 95 - 96° C (Toluol). 

5) Benzolsulfonsaeure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid] 
Ausb.95%dTh.,Schmp.70-72 o C m 

aus 4-[2-(Benzolsulfonylamino)ethyl]phenylessigsaeure-ethyIester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 dus Benzol- 
sulfochlorid und 

4-(2-Aminoethyl)phenylessigsaeure-ethylester dargestellt wird 
Ausb. 87% d Th, farbloses OeL 

6) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-{2-hydroxyethyI)phenethylamid] 

Ausb.78%dTh,Schmp.84-86°C(Toluol). . . 

aus 4-[2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenylessigsaeure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus 
4-Chlor-benzolsulfochlorid und 4-(2-Aminoethyl)phenyl-essigsaeure-ethyIester dargestellt wird Ausb. 84°/d 
dTh. Schmp. 93-95°C(Heptan + Toluol). 

7) 4-Fluor-benzolsuIfonsaeure-[4-(2-hydroxyethyI)phenethylamid] 

Ausb.81%d.Th.,Schmp.78-80 o C(Toluol). , . 

aus 4-[2-(4-Fluor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenylessigsaeure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 aus 

4-Fluor-benzolsulfochlorid und 4-(2-Aminoethyl)-phenylessigsaeure-ethyIester dargestellt wird 

Ausb. 87% dTK Schmp. 79-81°C(Ethylacetat). 

8) 4-Methoxy-benzolsulfonsaeure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid] 

Ausb.58%dTh,Schmp.87-89°C(Toluol). . 
aus 4-[2-(4-Methoxy-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl-essigsaeure-ethylester, welcher in Analogie zu Beispiel 1 
aus 4-Methoxy-benzolsuifochlorid und 4-(2-AminoethyI)-phenylessigsaeure-ethylester dargestellt wird 
Ausb. 87% d. Th, Schmp. 85-87 d G 

9) 4-Isopropyl-benzolsulfonsaeure-[4-(2-hydroxyethyI)phenethylamid] 

Ausb. 92% d.Th, Schmp. 81 -82°C(Toluol). # . 

aus 4-t2-(4-Isopropyl-benzolsulfonylamino)ethyI]phenyI-essigsaeure-ethylester, welcher m Analogie zu Bei* 
spiel 1 aus 4-Isopropyl-benzolsulfochlorid und 4-(2-Aminoethyl)-phenylessigsaeure-ethylester dargestellt wird 
Ausb. 72% d Th, Schmp. 65— 67°C (Isopropanol). 

Aus den entsprechenden 3-Phenyl-propionsaeureestern lassen sich in analoger Weise zum Beispiel folgende 
Verbindungen herstellen: 

1 0) 4-Chlor-benzoIsuifonsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)anilid] 

Ausb.92%d.Th,farbLOel. . . 

. aus 3-[4-(4-Chlor-beraokulfonylamino)phenyllpropionsaeure-ethylester, welcher m Analogie zu Beispiel l aus 
4-Chlor-benzolsulfonylchlorid und 3-(4-AminophenyI)-propion$aeure-ethylester dargestellt wird 
Ausb. 84% d Ht, Schmp. 101 - 102° C 

1 1) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)benzylamid] 

Ausb. 74% d Th, Schmp. 92— 94° C (Toluol). . . 

aus 3-[4-(4<M>r-benzolsdfonylaminome%^^ welcher in Analogie zu Bei- 

spiel 1 aus 4-Chlor-benzolsulfonylchlorid und j^uou M - oiorrrj,, 

3-[4-(Aminomethyl)phenyl]propionsaeure-ethyIester dargestellt wird Ausb. 7 1% d. Th., Schmp. 93 - 94 c 1 1 oiu- 

ol). 

12) 4-Fluor-benzolsulfonsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid] 
Ausb.90%dTh,Schmp.77-79°e(Toluol). . 

aus 3-<4-[2«{4-Fluor-benz lsulfonylaminojethyljphenyl^propionsaeure-ethylester, welcher in Analogie zu Bei- 
spiel 1 aus4-Fluor-benzolsuifochloridund3-[4-(2-AminoethyI)phenyl]pr pionsaeure-ethylester dargestellt wird. 
Ausb.85% dTh,Schmp.52-54°C(Cycl hexan + T hi 1) 

13) 4-Chl r-benzolsulfonsaeure-{4-(3-hydroxypropyl)phenethylamidJ 

Ausb. 750/o dTh,Schmp.85-86°C(Heptan + Butylacetat) m «it«« 4. T 

aus 3-<4-[2-(4-ChIor-benzolsulfonyl C(Heptan+ * - 

iu 1). 
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14) 3-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid] 

Jr*2££^^ welcher L n m ft 

SiT^^^SSLoL>riA und 3WAminoethyl)-phenyl]prop.onsaeure-ethylester dargestellt 
wird 

Ausb.94%d.Tk t Schmp.55-57°C 

15) 3-Trifluormcthyl-benzolsulfonsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)-phenethylamid 
lefMethansulfonsaeureW-hydroxypropylJphene^ 

Methansulfochlorid und 3 -[4K2-Amlnoethyl)phenyl>propionsaeure-ethylester dargestellt wird. 
Ausb.78%d.Tk,Schmp.55-56'C(Ether). 

1 7) n -Hexansulfonsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylaimdJ 

*?3.^ we,cher in Ana,ogie zu Bei * 

spiel 1 aus n-Hexansulfonychlorid und 

3- [4-{2- Aminoethyl)phenyl]propionsaeure-ethylester dargestellt wird 
Ausb. 840/o dTh.Schmp.60-61°C(Wasser). 

18) Cyclohexansulfonsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid] 

aSsCyciSexSulfonylchloridu^ 

A A^ 3 msp^ we«ien analog die folgenden (4-Hydroxybutyl)phe- 

nyl-Verbindungen dargestellt: 

1 9) 4-Fluor-benzolsulfonsaeure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethylamidJ 

^4^^^ WC,cher in An8l0gie ZU M - 

spiel 1 aus 4-Fluor-benzolsulfochlorid und t 

4- [4-(2-Aminoethyl)phenyl]buttersaeure-ethylester dargestellt wird 

Ausb.S2°/odTh n farblosesOeL 

20) 3-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(4.hydroxybutyl)phenethylamidJ 
Ausb 84%d.Th.,Schmp.85— 86°C(Heptan + Toluol). 

£ us ^ WClcher m Anal0glC ZU 

spiel 1 aus 3-Chlor-benzolsulfochlorid und 
44"4-(2-Aminoethyl)phenyl]buttersaeure-ethyIester dargestellt wird 
Ausb.92o/od.Th,Schmp.34-36°C(wachsartig). 

21) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethylamid] 

Ausb 87% dTluSchma 83— 85° C(Heptan + Toluol). , . . 

Ausb.91%d.Th.,Schmp.55-58°G n . . . 

22) 3,4-Dichlor-benzolsulfonsaeure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethylamid] 

Ausb 71%dTkSchmp.95-97°C(Heptan + Toluol). . 

spiel 1 aus 3.4-Dichlor-benzolsulfochlorid und 4-[4-(2.Aminoethyl)phenyl]buttersaeure-ethylester dargesteUt 

wird 

Ausb.86%dTh. l Schmp.70-73°C 

23) 4-Brombenzolsulfonsaeure-[4-(4.hydroxybutyl)phenethylamid] 

Ausb.89%d.Ht f Schmp.84- 85 0 C(Heptan + Toluol). . . 

aus 4^2-(4-Brom^ ^^JL^SSSmM 
spiel 1 law 4.Brom.benzoUulfochloridund4.[4^Aminoethyl)-ph 

Ausb.90%dTh.Schmp.63- 64°C . 

24) 4-Hydroxy-benzolsulfonsaeure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethylamid] 

* U s t^^^ welcher in Malogie zu Bei- 

spiel 1 aus 4.Hydroxy-benzol S uifochlorid und 4$»-(2-Aminoethyl)phenyl]buttersaeure.ethylester dargestellt 
wird. 

Ausb.86%dTMarblosesOel. , |% ^ n ... 

25) 4-Chlor-benzolsulfonsaeure-(3H;4-(4-hydroxybutyl)phenyl>propylamid) 

fift^ welcher in Analogie zu Bei- 

spiel l S und WAminopr P yl)-phenyl]buttersaeure-ethylester dargestellt 

wird ..... . . .* 

Ausb.9?%dTh^Schmp.71-73°C(HeRtan + Tolu \\ 
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26) 3^rifluormethyl-benzolsulfonsaeure-[4^4-hydroxybutyl)-phenethyIamid] 

Ausb.97%dTh, Schmp. 72-73°C(Ugroin + Tolu I). . . 

aus 4^4{2<3-TrifluonnethyI-be^ welcher in Analogie 

zu Beispiel 1 aus 3-Trffluorroethyl-benzolsulfochlorid und 4-[4<2-Ammoethyl)phenyl]buttersaeure.ethylester 
dargestellt wird 
Ausb. 92% A Th, farbloses OeL 

27) 3-Melhoxy-benzoIsulfonsaeure^4^4-hydroxybutyl)phenethyIamid] 

Ausb. 77% dTh, farbloses OeI,/#° 1.5591. . , . 

aus 4^4#^3-Methoxy-benzoIsulfonylamino)ethyl^^ welcher in Analogie zu Bei- 

spiel 1 aus 3-Methoxy-benzolsuIfochlorid und 4.[4-(2-Aminoethyl)phenyI]buttersaeure-ethyIester dargestellt 
wird 

Ausb. 92% d Th, f arbL OeL 

28) 3 t 4-Dimethoxy-benzolsulfonsaeure-[4-(4-hydroxybutyl)-phenethylamid] 

Ausb.79%dTlL,Schinp.l07-109 o C(Ethylacetat). . . 

aus 4^442<3,4-Diraethoxy-benzolsulfonylamino)ethyI>pheny0buttersaew welcher in Analogie zu 

Beispiel 1 aus 3,4-Wmethoxy-benzolsulfochlorid und4{4-{2-Aminoethy0phenyI]buttersaeure-ethylester darge- 
stellt wird 

Ausb. 72% d Th, farbloses OeL 

Beispiel 8 

4-Azido-benzoIsulfonsaeure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid] 

Zu einer eiskalten Loesung aus 55 g (33 mmol) 4-(2-Hydroxyethyl)phenethylamin, 100 mL Methylenchlorid 
und 3.4 g (33 mmol) Triethylamin tropft man langsam eine Loesung aus 72 g (33 mmol) 4-Aztdo-benzolsuIfonyl- 
chlorid und 50 mL Methylenchlorid AnschlieBend laeBt man eine Stunde bei Eistemperatur nachreagieren. Das 
Geraisch wird nun zweimal mit verd Schwefelsaeure, dann zweimal mit Wasser ausgeschuettett, mit NatriumsiJ- 
fat getrocknet und schlieBlich eingedampft Man kristallisiert zweimal aus Toluol urn und erhaelt 7.8 g (64% 
d Th.) Produkt mit dem Schmp. 90- 92° C (Toluol). 

In Analogie dazu erhaelt man: 

2) 4-Cyan-benzoIsulfonsaeure-[4-(2-hydroxyethyl)phenethylamid] 

Ausb. 51% d Th,Schmp. 106- 108°C(Toluol) 
aus 4-Cyan-benzolsulfochlorid und 
4-(2-Hydroxyethyl)phenethylamin. 

3) 4-Brom-benzolsulfbnsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid] 
Ausb. 78% d Th, Schmp. 82 — 84° C (Heptan + Toluol) 

aus 4-Brom-benzolsulfochIorid und 
4-(3-Hydroxypropyi)phenethylamin. 

4) 4-Azido-benzolsuIfonsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid] 
Ausb. 39% d Th, Schmp. 85-88*C (Toluol) 

aus 4- Azido-benzolsulf ochlorid und 
4-(3-Hydroxypropyl)phenethylamin. 

5) 4-Nitro-benzolsulfonsaeure-[4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid] 
Ausb. 69% d Th, Schmp. 1 17 - 1 18° C (Ethanol) 

aus 4-Nitro-benzolsulfochlorid und 
4-(3-Hydroxypropyl)phenethylamin. 

6) 4-Cyan-benzolsulfonsaeure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethylamid] 
Ausb.55% d.Th,Schmp. 107-109°C(Toluol) 

aus 4-Cyan-benzolsulf ochlorid und 
4-(4-Hydroxybutyl)phenethylamin. 

7) 4-Acetyl-benzolsulfonsaeure-[4-(4-hydroxybutyl)phenethylamid] 
Ausb. 56% dTh, Schmp. 109°C(Toluol) 

aus 4- Acetyl-benzolsulf ochlorid und 
4(4-Hydroxybutyl)phenethylamia 

Beispiel 9 

4-ChIor-phenylethansulfonsaeure^4-(3-hydroxypropyl)phenethylamid3 

a) Durch Umsetzen von 4.Chlor-phenylethansulfochlorid mit 3^2-Aminoethyl)phenyl]propionsaeure-ethyl^ 
ester in Analogie zu Beispiel 1 erhaelt man 3-<4^2-(4-Chlorphenylethansulfonylamino)ethylJphenyl)propion. 
saeureethyIester.Ausb i 80%dTh,Schmp.77-78°C(Ethanol). 

b) Zu einer siedenden Loesung auslI2g (28 mmol) des nach a) erhaltenen Ethylesters, 1 12 mL tert Butanol und 
239 g (79 mm I) Natriumborhydrid tropft man innerhalb einer Stunde 22.4 mL Methanol, haelt erne weitere 
Stund aufRueckfluBtemperatur und kuehlt dann ab. uxm^w^m m 
Zu der sirupoesen Fluessigkeit gibt man Wasser, engt im Vakuum em und extrahiert nun nut MethylenchI nd 
Die Methylenchloridphase wird mit NazSO* getrocknet, dann dampft man ein und knstallisiert den Ruectatand 
aus T luol urn. Ausb. 9.08 g (85% d Th.)Titelverbindung mit dem Schmp. 94-95° C 
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Beispiel 10 

4-<4-[2-(3-Chlor-benzolsuifonylamino)ethy!]phenyI)-4-oxobutansaeure 

^^^X^T^^ und 1.4 L 1^1*-*"*- gibtmaj 
1460* %89 mol) Bemsteinsaeure-ethylester-chlorid. Dann wird abgekuehlt und bei O'C poruonsweise 293 g 
Alumfn umchTorkl^ u?egE Man ruehrt noch 1 h bei O'C, anschlieBend 4 h be Raumtemperatur. g.eBt » em 
ESSaeuregemisch und trennt die Tetrachlorethanphase ab. Sie wird m.t Wasser und Sodal ^oesung gewa- 
schen! m itNa 2 S04getrocknetundeingedmpftDerRuecksUndwirdausEssig« 

Ausb. 157.4 g (73% d. Th.), Schmp. Ill— 112°C 
tempgeh^Mannku^ 

veTdHCl undTrocknenueber KOH erhaeltman 1273 g(76% d.Th.) Hydrochlond nut dem Schmp. 232 -234 C 
(Zers.). 

R ren hSSiS ihltS 2 h auf R^ckfluBtemieratur. Dann wird stark ^j^ u ^^ .an Tg%7 % <LTIO 
fallenen Kristalle ab, waescht sie rait kaltem Ethanol und trocknet sie ueber CaCfe. Ausb. 137.1 g (97% dTh.) 
HydrochloridmitdemSchmp.162— 165°C 

dU^4-r2-f3-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyI)-4-oxo-butansaeure-ethylester 

durch Umsetzen des nach c) erhaltenen Produktes mit 3-Chlor-benzolsuIfochlorid in Analog»e zu Beisp.el 1. 

Ausb. 81 %d.Th, Schmp. 64-66°C(Heptan + Toluol). 
eH-^4-r2-(3-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenylH-oxo-butansaeure 

Ein Gemisch aus 5.0 g (1 1.8 mmol) des nach d) erhaltenen Produktes, 18 mL 2 N NaOH und I 20 mL Methanol 
Sd 3 h bei 50 "c gerJehrt, dann destilliert man L Vak. das Methanol ab und extrahiert die waeBnge Loesung mit 
Sher AnschHeB^nd saeuert man mit 6 N HCI an. saugt die ausgefallene Saeure ab. waescht s,e nut Wasser und 
trocknet ueber KOH. 

A ?nVni& -it den entsprechenden Sulfonsaeurechloriden und anschlie- 

BendeVerseifungdiefolgendenVerbindungen: 

2) 4-[4-(4-Chior-benzolsulfonyIaminomethyl)phenyl]-4-oxo-butansaeure-ethylester 
Ausb. 97% d. Th. Schmp. 104- 106°C (Xylol) 

und daraus 

4-[4-(4-Chlor-benzolsulfonylaminomethyl)phenyl]-4-oxo-butansaeure 
Ausb. 760/o d. Th., Schmp. 185- 186°C(Ethylacetat). 

3) 4-(4-[2-(4-Fiuor-benzoIsulfonylammo)ethyl]phenylH-oxo-butansaeure-ethylester 

Ausb. 76% d. Th. Schmp. 104- 105°C(Ethylacetat) 

und daraus . _ 

4-{4-[2-(4-FIuor-benzoIsulfonylamino)ethyI]phenyI)-4-oxo-butansaeure 

Ausb. 75% d Th. Schmp. 138°C (Ethylacetat). 

4) 4^4-[2-(4-Brom-benzolsulfonyIamino)ethyl]phenyI)-4-oxo-butansaeure-ethylester 
Ausb. 77% d. Th. Schmp. 108- 109 Q C(Toluol + Heptan). 

und daraus 

4-(4-[2-(4-Brom-benzoIsuifonylamino)ethyl]phenyl)-4-oxo-butansaeure 

Ausb. 96% d Th. Schmp. 145- 148°C 

5) 4-<4-[2K3-Trifluormethyl-benzolsul^ 
Ausb. 86% d. Th. Schmp. 83-85° C (Toluol) 
und daraus 

4-(4{2K3-Trifluormethyl-benzolsufo^ 

Ausb. 87% d. Th. Schmp. 120- 121°C (Toluol + Ethylacetat). 

6) 4-(4-[2-(2-Methoxy-benzolsuIfonylamino)ethyl]phenyl>4-oxo-butansaeure-ethyIester 

Ausb. 87% d.Th.Schmp.82-84°C(Toluol) 

4-(4-[2-(2-Methoxy-benzoIsulfonyIamino)ethyl]phenylH-oxo-butansaeure 
Ausb.83%d.Th.Schmp.l46°C(Ethanol). 

7) 4-<4-[2-(4-Chlor-phenethylsulfonylamino)ethyI]phenyl)-4'Oxo-butansaeure-ethylester 

Ausb. 88% d. Th. Schmp. 1 12°C (Ethanol) 
unddaraus 

4-{4-[2-(4-Chlor-phenethylsulfonylamino)ethyl]phenyI)-4-oxo-butansaeure 
Ausb. 74% d. Th. Schmp. 143- 144° C (Ethanol). 

8) 4^4-[2-(4-Chlor-styroIsulfonylamino)ethyl]phenyI)-4-oxo-butansaeure-ethylester 
Ausb. 83% d Th. Schmp. 98- 100° C (Ethanol) 

und daraus 

4-(4-[2-(4-Chlor-styrolsulfonylamino)ethyqphenyI)-4-ox -butansaeure 
Ausb. 68% dTh.Schmp. 152- 153°C (Toluol + Ethylacetat). 

9) 4^2-(4-Hydroxy-benzolsutfonyl^ 
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Ausb. 64% dTh, Schmp. 139- 142°C(Essigsaeure) 
unddaraus 

4^4^2^4-Hydroxy-benzolsulfonylamino)ethyI]phenyl)4-oxo-butansaeure 
Ausb.81%dTh, Schmp. 163- 164° C (Ethanol). 

1 0) 4H[4-[2-(4-Methoxy-beii2olsuifonyIamino)ethyl]pheny l)-4-oxo-butansaeure-ethylester 
Ausb. 85% d. Hi, Schmp. 83-84°C (Toluol) 

11) 4n(4-[2^4-Methyl-benzolsulfonylam!no)ethyi^^ 
Ausb. 71 % d IK Schmp. 91 -92°C (Toluol) 

Unter Verwendung von 4-[4-(3-Aminopropyl)phenyl>4-oxo-butansaeure-ethylester wird dargestellt: 

12) 4^4{3^4<;hlor-benzol$ulfonylamino^ 
Ausb. 91% d Th, Schmp. 84°C(Toluol) 
und daraus 

4-{4-[3-(4-Chlor-benzolsulfonyIamino)propyl]phenyl)-4-oxo-butansaeure 
Ausb. 95% d Th, Schmp. 147- 149°G 

Beispielll 

4^4^2-{4-Chlor-benzolsuIfonyIamino)ethyl]phenyI)-4-oxo-butansaeure 

Zu einer Loesung aus 7.8 g (30 mmol) 4-[4-(2-Aminoethyl)phenyI>4-oxo-butansaeure-hydrochlorid, 45 mL 
Wasser und 8.4 g (60 mmol) Kaliumcarbonat gibt man bei 80° C portionsweise 72 g (34 mmol) 4-Chlor-benzol- 
sulfochlorid, ruehrt weitere 13 h bei 80° C und kuehlt dann ab. Nun wird angesaeuert, die ausgefallene Saeure 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet Ausb. 83 g(69% d Th.) f Schmp. 152°C (waeBriges Aceton). 

Beispiel 12 

4^4{2<4«Brom-benzoIsulfonylamino)etty^^ 

Zu einem Gemisch aus 8.0 g (17.1 mmol)4-<4-[2-(4-Brom.benzolsuIfonylamino)ethyI]phenyl>-4-oxo-butansaeu- 
re-ethylester, 80 mL Ethanol und 30 ml Methanol gibt man unter Ruehren und Eiskuehlung 0*49 g (12.8 mmol) 
NaBH 4 portionsweise zu. Danach wird 2 h bei Raumtemperatur geruehrt, dann i. Vak. eingedampft Man gibt 
Methylenchlorid und verd HC1 zu, schuettelt durch und trennt die Phasen. Die CH 2 ClrPhase wird mit Wasser 
gewaschen. mit Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampft Nach Umkristallisieren aus Ethanol 5.4 g (67% d Th.), 
Schmp. 99- 100°G 

In analoger Weise erhaelt man folgende Ester: 

2) 4{4-(4-Chlor-benzolsulfonaminomethyl)phenyl]-4-hydroxy-butansaeure-ethylester 

Ausb. 66% d. Th, Schmp. 93 -95° C (Ethanol). 

3) 4^4-[2-(4-FIuor-benzolsuIfonylamino)ethyI]phenyl)h4-hydroxy-butansaeure-ethylester 
Ausb.71%d.Th,Schmp.82-83°C(Ethylacetat + Ligroin). 

4) 4-(4-[2-(3-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyl)-4-hydroxy-butansaeure-ethylester 
Ausb. 67% d. Th, Schmp. 78 -81° C (Ethanol). 

5) 4^4-[2^4-Chlor-benzolsulfonylamino)ethyl]phenyI)^-hydroxy-butansaeure-ethylester 
Ausb. 92% d Th., f arbl Oel: 

6) 4^4-[2-(3-Trifluprmethyl-benzolsulfonylamino)ethyl]-phenyl)-4-Mroxy-butansaeure-ethylester 
Ausb. 81% d Th, farbl Oel. 

7) 4^4^2^2-Methoxy-benzolsulfonylamino)ethyl>henylH*hydroxy-butansaeure-ethylester 

Ausb. 74% d Th, farbl. Oel, rig « 15417. 

8) 4^4-[2^4-Chlor-phenethykulfonylamira^ 
Ausb. 97% d Th, farbl. OeL 

Beispiel 13 

Lacton der4^4-[2-(3-Trifluorme%l-benzolsulfon^ 

Zu einer eiskalten Loesung aus 9.0 g (19.6 mmol) 4-(4-[2-(3-Trifluormethyl-benzolsulfonylamino)ethyl]phe- 
nyI)-4-oxo-butansaeure-ethylester und 150 mL Ethanol gibt man in kleinen Portionen 1.0 g (263 mmol) NaBH 4 
und ruehrt anschlieBend 4 Stdn. bei Raumtemperatur. Dann wird L Vak. das Ethanol abdestilliert, der Rueck- 
stand wird mit Eiswasser verduennt und mittels verd Schwef elsaeure angesaeuert Es faelit ein Oel aus, welches 
durchkristallisiert Man saugt ab, trocknet und kristallisiert aus Toluol um. Ausb. 7.8 g (86% dTh.) Lacton, 
Schmp. 98- 100°G 

Beispiel 14 

Lacton der 4^4^2-(4-Brom-benzolsulfonyIamino)ethyl]phenyl)^hydroxy-butansaeure 

erhaelt man durch 4 Stdn. Erhitzen einer Loesung aus 4.42 g (10 mmol) 4-<4-[2-(4-Brom-benz lsulfonylami- 
no)ethyl]phenylH-hydroxy-butansaeure, 120 mL Toluol und einer Spritze p-Toluolsulfonsaeure. Nach dem 
Abkuehlen wird mit NaHC0 3 -Loesung ausgeschuettelt, mit Na2SO< getrocknet und L Vak. eingedampft 
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Ausb.: quantitativ, Schmp. 95-98° G 
InanalogerWeiseerhaeltmandas 
2) Lacton der 4^4^3-Chlor-benzolsulfonyIamino)ethy!]-phenylH-Mroxy-butansaeure 

Ausb. quantitativ, Schmp. 78-79°G 

Beispiel 15 

4-{4-[2-(4-Chlor-benz Isulfonylamin )ethyl]phenyl)-4-M r o x y- butansaeure 

Man haelt ein Gemisch aus 1 1.0 g (25.8 mmol) Ethylester obiger Saeure, 30 mL Ethanol und 50 mL 2 N NaOH 

5 Stdn auf RueckfluBtemperatur, destilliert das Ethanol ab und verduennt den Rueckstand nut Wasser. Die 

waeBrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert, dann saeuert man mit 2 N H2SO4 an und extrahiert wiederum 

mit Ethylacetat Die organische Phase wird mit Na 2 s6 4 getrocknet, dann eingedampft 

Ausb. 7.1 g (69% dTh.), Schmp. 94-95°C (Ethylacetat + Ligroin). 

In analoger Weise werden dargestellt: 
2)4^4-[2-(4-Fluor-benzolsulfonyiamino)ethyllphenyl)-4-hydroxy-butansaeure 

Ausb. 93% d. Th, Schmp. 94-95° C. 

Beispiel 16 

4^4-[2-(4-Brom-benzolsulfonyIamino)ethyl]phenyl>-4-Mroxy-butansaeure 

Man loest das Lacton dieser Hydroxysaeure in der Waerme in der berechneten Menge 2 N NaOH, kuehh ab 
und gibt nun die der Natronlauge aequivalente Menge Essigsaeure zu, wobei die Saeure ausfaellt Nach 
Waschen mit Wasser und Trocknen (Raumtemp, ueber KOH) in praktisch quantitativer Ausbeute die Saeure 
(nach MS und DC bestaetigt), welche bei der Schmelzpunktbestimmung sofort wieder lactpnisiert 

Beispiel 17 

Dinatriumsalz der 4^4-[2K3-Chlor-benzolsu^ 

Man erwaermt ein Gemisch aus dem Lacton der obigen Hydroxy-butansaeure mit exakt zwei Aequivalenten 
Natronlauge (in Form einer 0.1 N NaOH), dampft i. Vak. ein und trocknet im Vakuumexsikkator ueber KOH. 
Ausbeute: quantitativ, Schmp. ab 145°C 

Beispiel 18 

4-Hydroxy-benzolsulfonsaeure-[4-(l,4-dihydroxybutyl)phenethylamid] 

Zu einer Suspension aus 1.1 g(29 mmol) LLAIH4 und 50 mL abs.Tetrahydrofuran tropft man bei Raumtempe- 
ratur eine Loesung aus 5.9 g (143 mmol) 4^4-[2-(4-Hydroxy-benzolsulfonyIamino)ethyllphenylH-oxo-butan- 
saeure-ethylester und 100 mL abs. Tetrahydrofuran und haelt anschlieBend 6 Stdn. auf RueckfluBtemperatur. 
Dann wird mit waeBriger Essigsaeure zersetzt, vom Hydroxid-Niederschlag abgesaugt und eingedampft Man 
nimmt den Rueckstand in Ethylacetat auf, trocknet mit Na 2 S0 4 , dampft ein und kristallisiert aus Ethylacetat urn. 
Ausb. 2.6. g (61% d. Th.), Schmp. 133- 135°C. 

In analoger Weise werden dargestellt: 

2) 4-Chior-benzolsulfonsaeure-[4-< 1 ,4-dihydroxybutyl)-benzylamid) 
Ausb. 560/o d. Th, Schmp. 142- 143° C (Ethanol). 

3) 4-Fluor-benzolsuIfonsaeure-[4-(l,4-dihydroxybutyl)-phenethylamid] 
Ausb.62%dTh,Schmp.75-77°C(Ugroin + Ether). 

4) 3-Chlor-benzolsulfonsaeure-[4-(l,4-dihydroxybutyl)phenethylamid] 

Ausb. 71 % d Th, Schmp. 75-76°C(Butylacetat). 

5) 4-ChIor-benzolsulfonsaeure-[4-(l,4-dihydroxybutyI)phenethylamid] 

Ausb. 55% d. Th, Schmp. 1 01° C 

6) 2-Methoxy-benzolsu!fonsaeure-[4-(l ,4-dihydroxybutyl)phenethylamid] 
Ausb. 74% d. Th, farbl.Oel; iff = 1.5571. 

7) 4-Methyl-benzolsulfonsaeure-[4-(l ,4-dihydroxybutyl)phenethylamid] 
Ausb. 79% dTh, Schmp. 103-1 05° C (Ethylacetat> 

8) 4- Methoxy-benzolsulfonsaeure-[4-(l ,4-dihydroxybutyl)-phenethylamid] 
Ausb. 65% d Th, Schmp. 78-80° C (Ethylacetat). 

9) 4-Chlor-benzolsuIfonsaeure-{3-[4-(l l 4-dihydroxybutyl)-pheriyi]propylamid) 
Ausb. 85% d. Th, Schmp. 1 10- 1 12°C (Heptan + Toluol). 
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Beispiel 19 

4.Brom-benzolsulfonsaeure^4-{1.4-dihydroxybutyl)phenethyIamid] 

Zu einer Loesung aus 4.0 g (8.5 mmol) 4^4{2^4-Brom-benzol-sulfonyIamino)^^^ 
saeure-ethylester und 40 mL tert Butanol gibt man 10 g (253 mmol) NaBH* erhitzt nun auf Rueckflufltempera- 
tur und tropft innerhalb 1 Std 6.8 mL Methanol zu. Nach einer weiteren Stunde Erhitzen wird eingedampft, mit 
2 N H2SO4 angesaeuert und mit Methylenchlorid ausgeschuettelt Man trocknet die CHzCfe-Phase mit Na^O* 
dampft ein und kristallisiert aus Butylacetat urn. Ausb. 3 36 g (82% d Th.), Schmp. 125- 1 27° C 

In analoger Weise wird dargestellt: 
2)4-<^or-phenethyIsuifonsaeure{4^1/^yto 
Ausb. 76% dTk, Schmp. 105- 106° C (Toluol). 
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